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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 
プロスタグランジン(PG)は癌の増殖進展に関与し、なかでも PGD2 はある種の癌細胞の増殖を抑制す
ることが知られている。PGD2 のシグナルは、PGD2 受容体（DP1、DP2）を介する経路と、代謝誘導体
15d-PGJ2を経て PPARγを介する経路が報告されている。しかしながら胃癌における PGD2シグナル経
路やその治療的意義は明らかにされていない。今回、胃癌における PGD2シグナルの意義や PGD2合成
酵素（PGDS）の抗腫瘍効果を明らかにすることを目的に、PGD2および PGDSが胃癌細胞の増殖能に及
ぼす影響を検討した。 
【方法】 
胃癌細胞株 OCUM-2M、OCUM-2MD3、OCUM-2D、OCUM-12、MKN-74を用いた。PGD2および PGDSが胃癌細
胞の増殖能に及ぼす影響を MTT assayや flow cytometryにて検討した。PGD2受容体および PPARγの
発現は RT-PCRや western blotにて検討した。in vivoの検討として、マウス皮下に OCUM-2MD3を接
種し、PGD2および PGDSが腫瘍増殖に及ぼす影響を検討した。 
【結果】 
 PGD2は OCUM-2M，OCUM-2MD3、MKN-74 の増殖を有意に抑制したが、OCUM-2D、OCUM-12には影響しな
かった。また、PGD2 は OCUM-2M，OCUM-2MD3、MKN-74 の c-Myc や CyclinD1 発現を抑制した。胃癌細
胞株 5株全て DP1、DP2の発現は認めず、PPARγの発現は OCUM-2M、OCUM-2MD3、MKN-74において他の
2 株に比べ有意に高かった。PPARγ阻害により PGD2 の胃癌細胞増殖抑制作用が有意に低下した。さ
らに PPARγ阻害剤は PGD2の c-Mycや CyclinD1発現抑制作用を低下させた。PGDSは PPARγ高発現細
胞株の増殖能を有意に抑制し、PPARγ阻害剤は PGDS の癌増殖抑制作用を低下させた。PGD2 や PGDS
は有意に胃癌腫瘍を縮小させ、PGDSは PGD2に比しより腫瘍縮小効果を示した。 
【考察】 
胃癌において PGD2シグナルは PPARγを介して増殖抑制効果を示し、PGDSは胃癌の新しい治療薬にな
り得ることが示唆された。PPARγは PGDSの抑制効果のバイオマーカーになることが唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
プロスタグランジン(PG)は癌の増殖進展に関与し、なかでも PGD2 はある種の癌細胞の増殖を抑制
することが知られている。PGD2 のシグナルは、PGD2 受容体（DP1、DP2）を介する経路と、代謝
誘導体を経て PPARγを介する経路が報告されている。胃癌における PGD2 シグナル経路やその治
療的意義は明らかにされておらず、本研究は、胃癌における PGD2 シグナルの意義や PGD 合成酵素
（PGDS）の抗腫瘍効果を明らかにすることを目的としたものである。 
材料は、胃癌細胞株 5 株（OCUM-2M、OCUM-2MD3、OCUM-2D、OCUM-12、MKN-74）、外科手
術症例 277 例、PGD2 および PGD 合成酵素を用いている。方法は PGD2 および PGDS が胃癌細胞
の増殖能に及ぼす影響を MTT assay や flow cytometry を用いて検討している。また PGD2 受容体お
よび PPARγの発現を RT-PCR や western blot を用いて検討している。さらに、ヌードマウスで腫瘍
抑制効果を検討している。 
その結果、PGD2 は OCUM-2M，OCUM-2MD3、MKN-74 の増殖を有意に抑制し、これらの細胞の
c-Myc や CyclinD1 の発現を抑制した。胃癌細胞株 5 株全て DP1、DP2 の発現は認めず、PPARγの
発現は OCUM-2M、OCUM-2MD3、MKN-74 において他の 2 株に比べ有意に高かった。PPARγ阻害
により PGD2 の増殖抑制作用が有意に低下し、さらに PGD2 の c-Myc や CyclinD1 の発現抑制作用
を低下させた。PGDS も PPARγ高発現細胞株に同様の作用を示した。また PGD2 や PGDS は有意
に胃癌腫瘍を縮小させ、PGDS はより強い腫瘍縮小効果を示した。 
以上の結果から、胃癌において PGD2 シグナルは PPARγを介して増殖抑制に作用し、その合成酵
素 PGDS は胃癌の新しい治療薬になることが期待され、また、PPARγはその効果のバイオマーカー
になることが示唆された。 
 
本研究は、胃癌における PGD2 シグナルの意義および PGDS の新規治療薬としての可能性を示した
ものであり、新たな胃癌治療の開発に寄与するものと考えられる。よって、本研究者は博士(医学)の
学位を授与されるに値するものと判定された。 
